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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

(fj) Verwendung von Dehydroepiandrosteron und Derivaten hiervon 

(57) Die auf den Keratinozyten abzieiende topische Behand- 
lung von mit Psoriasis befaiienen Hautpartien ist mit Deh- 
ydroepiandrosteron (DHEA) und verschiedenen Derivaten 
des Steroids erfoigreich. Hierunter sind DHEA-Sulfattde und 
Phosphatide, sowie die 16-Halo-, -Hydroxy-, -Alkyi-, 
-Alkoxy-, -Alkenyl- und -Alkinylverbindungen, wobei die 
3-Position verschiedene Substituenten tragen kann. Beson- 
ders geeignet ist 16-a-Fluoro-5-androsten-17-on. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen ontnommen 
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Beschreibung Das der Erfindung zugrundeliegende Problem be- 

steht daher darin cine wirksame Behandlung der Psoria- 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Deh- siszufinden, 
ydroepiandrosteron (DHEA) und bestimmter DHEA- Dies es Problem wird durch die erfindungsgeraaGe 
Derivate zur topischen Behandlung von mit Psoriasis 5 Verwendung einer Substanz oder einer Kombination 
befallenen Hautpartien. von Substanzen der Formel I zur topischen Behandlung 

Die Psoriasis gehdrt in vielen Landern zu den haufig- von rait Psoriasis befallenen Hautpartien gelost 
sten Hautkrankheiten. In den westlichen Industrielan- Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist ein natttrlich 
dern sind teilweise 1—2% der Bevdlkerung in verschie- vorkommendes Steroidhormon, welches in der Neben- 
denemAusmaB von dieser Krankheitbetroffen. , w nierenrinde gebildet wird Die Serumspiegel von DHEA 

Die Psoriasis ist eine entzundliche Hautkrankheit, die und DHEA-Sulfat unterliegen einer alters abhangigen 
durch eine signifikante Hyperproliferation der Keratin- Abnahme mit h6chsten Spiegeln zwischen dem 20. und 
ozyten, Erweiterung der BlutgefaBe, Fibroblastenakti- 30. Lebensjahr und anschlieBender Erniedrigung bis un- 
vierung, Leukozyteninfiltration sowie Veranderungen ter 10% des Maximalwertes urn das 60. Lebensjahr. Epi- 
der Zytokinproduktion und des Eicosanoidstoffwech- 15 demiologische Studien haben gezeigt, daB niedrige 
sels charakterisiert ist (Kapp, A, Hautarzt, VoL 44, 201, DHEA-Serumspiegel mit der Entstehung von Brust-, 
1993). Die gesteigerte Epidermopoese (der Zellzyklus ist Blasen- und Magenkrebs korrelieren. Weiterhin besit- 
von 311Stunden auf 36Stunden verkttrzt) fuhrt zu zen DHEA und DHEA-Derivate antitumorale Aktivitat 
sichtbaren Hauterscheinungen wie Verdickun& Rdtung in Tiermodellen der experimentellen Karzinogenese 
und Schuppung der oberen Schichten der Epidermis. *> (Schwartz, A.G. et aL, Adv. Cancer Res, VoL 51, 391, 
Die Psoriasis kann sowohl extern durch den sogenann- 1988). 

ten isomorphen Reizeffekt (Kfibner-Phanomen) als Der molekulare Mechanismus dieser bekannten anti- 
auch endogen durch Infektionskrankheiten Streptokok- tumoralen Wirkung beruht auf der Hemmung der post- 
ken), MedScamente, Alkohol und StreB provoziert wer- translationalen Isoprenylierung zellularer Proteine. 
den (Braun-Falco, O. et aL, Dermatology, Springer- Ver- 25 DHEA blockiert zum einen die Bereitstellung der fur 
lag 1991). Isoprenylierungsreaktionen notwendigen Metabolite, 

Die Psoriasis weist folgende histopathologische Farnesylpyrophosphat und Geranylpyrophosphat, 
Merkmale auf: herdfdrmige oder diffuse Parakeratose, (Schulz, S> et aL Cancer Res. VoL 51, 6563, 1991), zum 
Fehlen des Stratum granulosum unter den Parakerato- anderen besitzen DHEA und dessen Derivate direkte 
se-Arealen, Munroschen Mikroabszessen im Stratum 30 hemmende Aktivitat auf die Proteinfarnesyltransferase 
corneum, Infiltration der corialen Papillen durch Leuko- (Schulz, S. et aL, Carcinogenesis VoL 15, 2649, 1994). Zur 
zyten. Reteleisten sind verlangert und birnenformig Gruppe isoprenylierter Proteine gehdren unter ande- 
bzw. kolbig aufgetrieben (psoriatische Akanthose). Wei- rem kleine GTP-bindende Proteine, welche an solchen 
tere Merkmale sind vermehrte Mitosen, Papillarddem Prozessen wie der Obertragung von Wachstumsfaktor 
sowie Erweiterung der Kapillaren (Naseman, T, et aL, 35 — z. B. Epidermal Growth Factor-vermittelter Signale, 
Histopathologic der Hautkrankheiten. Springer- Verlag, dem intrazellularen Proteintransport und Sekretion und 
1982). dem Aufbau des Zytoskeletts beteiligt sind. Weitere iso- 

Ober die Ursachen sowie Triggermechanismen der prenylierte Proteine sind die nuklearen Lamine A und B, 
Psoriasis ist bisher wenig bekannt (Meffert, R, Dt Der- die fQr den Aufbau der nuklearen Membran notwendig 
matoL VoL 39, 48, 1991). An der Ausldsung der aktiven *o sind. Die posttranslationale IsoprenyUerung dieser Pro- 
Psoriasis ist mehr als nur ein Mechanismus beteiligt teine fuhrt zur Erhdhung ihrer Hydrophobizitat und er- 
Dazu gehdren eine genetische PrSdisposition (Elder, mdglicht die Verankerung in zellularen Membranen. 
J. T. et aL, The Genetics of Psoriasis, Arch. DermatoL DHEA und dessen Derivate verhindern, daB diese Pro- 
VoL 130, 216-224, 1994) sowie Umweltfaktoren, die teine ihre korrekte intrazellulare Lokalisation erreichen 
spezifischeAlterationendesImmunsystemsinsbesonde- *s U nd blockieren dadurch ihre biologische Aktivittt Ex- 
re Veranderungen der Expression von IL-6, IL-8, TGF- position von Tumorzellkulturen mit DHEA fuhrt zu ei- 
alpha und TGF-beta verursachen (tCapp, A, Hautarzt ner dramatischen Hemmung des Zellwachstums und 
VoL 44, 201, 1993). Weiterhin existieren Befunde, die fur Arrest der Zellen in der Gl-Phase des Zellzyklus 
eine Beteiligung von Adhasionsrezeptoren an der Pa- (Schulz, S.etal. Cancer Res. VoL 52, 1372, 1992). 
thogenese der Psoriasis sprechen (Boer, de O. J. et aL, 50 Auch gegen andere Krankheiten war Dehydroepian- 
Arch. DermatoL Res. VoL 286, 304, 1994). Weiterhin fin- drosteron bereits eingesetzt worden. In WO 94/08589 
den sich erhdhte Spiegel von Arachidons^ure und Eico- wird die Behandlung einer rheumatischen Erkrankung, 
sanoiden in der psoriatischen Haut (Andersen, S. et aL, namlich des Lupus erythematodes disseminatus, mit 
Inflammation VoL 18, 1, 1994). DHEA und dessen Sulfatestern gelehrt 

Die haufigste Form der Psoriasis ist mit fiber 90% die 55 Die US-4,628,052 A offenbart die Verwendung von 
Psoriasis vulgaris. Darilber hinaus gibt es relative seite- DHEA und DHEA-Derivaten bei Rheumatoidarthritis, 
ne Sonderformen wie die Psoriasis inversa, Psoriasis Osteoarthritis und Arthriden in Verbindung mit Psoria- 
pustulosa und die Psoriasis arthopathica. Bei der Psoria- sis. Lupus sowie unspezifischen Gelenkbeschwerden. 
sis arthopatica Findet man neben den psoriatischen Dabei wird auf die Therapie der arthritischen Gelenk- 
Hautveranderungen auch Gelenkveranderungen,die ei- w veranderungen und damit verbundener Gelenkschmer- 
ner gesonderten Behandlung entsprechend der rheuma- zen durch orale oder topische Applikation der genann- 
tischer Gelenkveranderungen bedarf. ten Substanzen abgezielt 

Bisher bekannte Therapien zeigen meist keine dauer- In CA 94 : 77274 wird fiber die Kinetik der perkuta- 
hafte Wirkung. Die Betroffenen haben oft jahrelang un- nen Steroidabsorption referiert 
ter der Krankheit zu leiden, zu einer wirklichen Aushei- « Aus der OS 21 47 309 (angemeldet am 17.09.1971) ist 
lung kommt es selten. der Versuch einer systemischen Behandlung der Psoria- 

Esbesteht daher seitlangem ein dringendes Bedfirfnis sis mit DHEA-Estern bekannt Dieser Ansatz beruhte 
nach einer wirksamen Psoriasis-Therapie. auf Hinweisen aus dem alteren Schrifttum ffir einen 
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mdglichen Zusammenhang zwischen niedrigen DHEA- 
Seruraspiegeln und Psoriasis, der zu der Erkenntnis 
fUhrte, daB der Psoriasis ein systemischer DHEA-Man- 
gel zugrunde liegt (Holzmann, H. et aL, Z. Hautkr. VoL 
45, 579, 1970). Trotz dieser Erkenntnis gelang es durch 
einesysteraische Wiederaufftillungdes DHEA-Defizites 
mittels oraler Gabe von DHEA-Sulfat nicht, die Sym- 
ptomatik der Psoriasis zu beheben (Holzmann, H. et al, 
XrztL Forsch. VoL 25, 345 -353, 1971). Versuche der 
systemischen Substitution mittels intramuskulSrer Gabe 
von DHEA-Oenanthat fiihrten ebenfalls zu uneinheitli- 
chen und insgesamt unbefriedigenden Ergebnissea Eine 
Korrelation zwischen der Veranderung der DHEA-Se- 
rumspiegei und Veranderungen der Symptomatik lieB 
sich nicht nachweisen (Holzmann, H, et aL, Z. Hautkr. 
VoL 47, 99, 1972; Holzmann, R et aL, Arch. Derm. Fors- 
clL VoL 247, 23-28, 1973). Auch in einer spateren Verdf- 
f entlichung konnte klar gezeigt werden, das nach oraler 
Gabe von DHEA-Sulfat tiber 4 Wochen der DHEA-Ge- 
halt ira Plasma von Psoriatikern nicht oder nur unwe- 
sentlich zugenommen hatte, die systemische Wiederauf- 
f Qllung somit f ehlschlug (Holzmann, R et aL, Der Haut- 
arzt, VoL 31, 71 -75, 1980). 

Ausgehend vom Stand der Technik war eine Ldsung 
des Problems mit DHEA oder DHEA-Derivaten ange- 
sichts der langen erfolglosen BemGhungen auf diesem 
Gebiet nicht zu erwartea Oberraschenderweise wurde 
jedoch gefunden, daB die erfindungsgemaBe Verwen- 
dung einer Substanz der Formel I nach Anspruch 1 bei 
der topischen, auf den Keratinozyten abzielenden Be- 
handlung von mit Psoriasis befaUenen Hautpartien aus- 
gezeichnete Behandlungsergebnisse erbringt 

Die Substanzen der Formel I werden durch bekannte 
Verfahren oder durch auf diese Verfahren aufbauende 
Varianten hergestellt Beispiele hierfttr sind aus US- 
4 956 355, UK 2 240 472, EP-429 187 und WO-91/04030 
zu entnehmea 

Die antipsoriatische Aktivit&t dieser Substanzen be- 
runt auf der Hemmung der Proteinisoprenylierung bei 
direkter Exposition von Keratinozyten mit zytostati- 
schen Konzentrationea Die erfindungsgemaBen Sub- 
stanzen hemmen das Zellwachstum und verursachen ei- 
nen Arrest des Zellzyklus in der Gl -Phase in Primarkul- 
turen von Keratinozyten. Weiterhin wind die Produkti- 
on von IL-6 verraindert 

Die antipsoriatische Aktivitfit tritt nur bei direkter 
Exposition, also bei topischer AppHkation, der befalle- 
nen Hautareale zutage. 

Die aktiven Substanzen werden in einer gebrauchli- 
chen Art und Weise topisch und in solchen Dosierungen 
verwendet, die die Symptome in akzeptabler Weise be- 
seitigea Die Behandlung kann nach Beseitigung der 
Symptome fortgesetzt werden, um ein Wiederauf treten 
von Krankheitszeichen zu verhindera Die zu verwen- 
dende Dosis hangt dabei vom Zustand des Patienten, 
der Antwort auf die Behandlung, vom Weg der Admini- 
stration und davon ab, ob DHEA und/oder dessen Deri- 
vate allein oder in Korabination mit anderen Therapien 
verabfolgtwird. 

AIs DHEA-Derivate eignen sich besonders die in An- 
sprfichen 1 und 2 genannten und besonders vorzugswei- 
se solche, bei denen R l ein Fluor, Chlor oder Brom und 
R 2 ein Wasserstoff ist Insbesondere 16-a-Fluoro-5-an- 
drosten-17-on eignet sich zur Behandlung. 

DHEA-Sulfatide wie in Anspruch 2 genannt sind u. a. 
beschrieben in X)ertel, G. W. Hoppe-Seylers Z. Physiol. 
Chem. 336, 236-247 (1964); OerteL G. W. Hoppe-Sey- 
lers Z. PhysioL Chem. 343, 276-281 (1966)". 
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Mit "niederem Alkylresfsind Alkylgruppen von 1 bis 
8 Kohlenstoffatoraen gemeint Beispiele von niederen 
Alkylgruppen umfassen Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopro- 
phyl-, Butyl-, sek.- und tert-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Hep- 
5 tyl-, Octyl-, Cydopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyi-, Cy- 
clohexyi-, Cycloheptyl-, 2-Methylcyclopropyl-, sowie 
Cyclopropylmethylreste unddergleichea 

Mit "niederem Alkoxyrest" sind Alkoxygruppen von 1 
bis 8 Kohienstoffatomen mit gerader, verzweigter oder 
cyclischer Konfiguration gemeint Beispiele von niede- 
ren Alkoxygruppen umfassen Methoxy-, Ethoxy-, Pro- 
poxy- Isopropoxy, Cyclopropyfoxy-, Cyclohexyloxyre- 
ste und dergleichen. 
Mit "niederem Alkenylrest* sind Alkenyigruppen von 

15 2 bis 8 Kohienstoffatomen gemeint Beispiele von niede- 
ren Alkenyigruppen umfassen Vinyl-, Allyl-, Isoprope- 
nyl-, Pentenyl-, Hexenyl-, Heptenyl-, Octenyl-, Cyclo- 
propenyl-, Cyclobutenyl-, Cyclopentenyl-, Cyclohexse- 
nyl-, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 2-Methyi-2-butenyl und der- 

20 gleichea Mit "niederem Alkinylrest* sind in ganz ent- 
sprechender Weise den vorstehenden Gruppen entspre- 
chende Alkingruppen gemeint 

DHEA oder DHEA-Derivate werden bevorzugt in 
einer taglichen Gesamtmenge von 1 bis 3600mg/kg 
Korpergewicht, bevorzugter in Mengen von 5 bis 
1800 mg/kg und am bevorzugtesten von 20 bis 100 rag/ 
kg, verwendet DHEA oder dessen Derivate kdnnen 
einmal oder mehrmals pro Tag verabreicht werdea 

Zur Unterstfltzung der Behandlung kann vorteilhaf- 
terweise zu der oder den Substanz(en) der Formel I ein 
Therapeutikum aus der Gruppe Keratinolytika, insbe- 
sondere Salicys&ure, topische Glucokortikoide, Teer, 
DithranoL Calcipotriol, Cyclosporin A zugesetzt seia 
UV-Licht kann als die Behandlung begleitendes Thera- 
peutikum verwendet werdea 

Weiterhin kann ein pharmazeutisch akzeptabler Car- 
rier dem DHEA oder dessen Derivaten und/oder der 
Therapeutikum-Klasse zugesetzt werden. Der Carrier 
muB pharmazeutisch akzeptabel im Sinne von kompati- 
bel mit den anderen Ingredientien und vertraglich filr 
den Empfanger sein. 

Die topischen Formulierungen bestehen aus den akti- 
ven Substanzen, welche bevorzugt geldst oder suspen- 
diert in ein oder raehreren Fluiden, z. B. Mineraldl, Pe- 

4 troleum, polyhydroxylierte "Alkohole" oder einer ande- 
ren Basis, vorliegea Zu diesen pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen gehdren Ldsungen, Salben, Pasten, 
Gele, Lotionen, Shampoos oder Aerosole, die speziell 
fur die topische Anwendung auf der Haut adaptiert 

50 wurdea Andere Mdglichkeiten fur die topische Appli- 
kation sind dem Galeniker bekannt Die topischen Zu- 
sammensetzungen beinhalten zwischen 0,1 bis 15%, be- 
vorzugt 0,1 bis 10% und am bevorzugtesten 0,1 bis 5%, 
des Wirkstoffes. 

55 Die Substanzen der Formel (I) kdnnen an sich oder in 
Form von pharmazeutisch akzeptablen Salzen verab- 
reicht werdea Derartige pharmazeutisch akzeptable 
Salze kdnnen mit folgenden Sfiuren zubereitet werden: 
SalzsSure, Bromwasserstoffs&ure, Schwefelsaure, Salpe- 
tersaure, Phosphorsaure, MaleinsSure, EssigsBure, Sali- 
cyls&ure, para-ToluoIsulfonsSure, Weinsfiure, Zitronen- 
saure, Methansulfonsslure, Ameisensdure, Malonsiure, 
Bernsteinsaure, Naphthatin-2-sulfonsSure und Benzol- 
sulfonsHure. Weitere pharmazeutisch akzeptable Salze 

55 kdnnen als bzw. Erdalkalimetallsalze der Substanz der 
Formel I zubereitet werdea 

Die pharmazeutischen Formulierungen sind sowohl 
far veterinSr- als auch ftir humanrnedizinische Anwen- 
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dungen geeignet 

Die nachfolgenden, in den Figuren und Tabellen dar- 
gestellten Beispiele dienen der Er&uterung der Erfin- 
dung.Eszeigen: 

Fig. 1 die dosisabhangige Hemmung des Zellwachs- 
tums durch DHEA, 

Fig. 2 die Hemmung der IL-6-Produktion in Keratin- 
ozyten durch DHEA, 

Fig. 3a ein Fluorogramm zur Inkorporation 3 H-mar- 
kierter Mevalonsaure in Proteine von mit DHEA be- 
handelten HT29-ZeIIen, 

Fig. 3b die Ergebnisse aus Fig. 3a quantifiziert als 
Saulendiagramm. 

Beispiel 1 beschreibt die DurchfQhrung und die Er- 
gebnisse der in vitro Experiments 

Beispiel 2 zeigt mdgliche Formulierungen und ihre 
Zusammensetzungen. 

Beispiel 1 

Vorbereitungdes experimentellen Modells 

Menschliche epidermale Keratinozyten wurden aus 
Operationspraparaten nach Vorhautresektion bei 
mannlichen Personen im Alter zwischen 5 und 12 Jahren 
gewonnen. Urn die Epidermis von der Dermis zu tren- 
nen, wurde Dispase II (Boehringer, Mannheim) verwen- 
det Nach Abziehen und Zerkleinern wurde das epider- 
male Gewebe mit Trypsin/EDTA (Gibco) verdaut Die 
Trypsinisierung wurde mit Ultroser G (Gibco) gestoppt 
Danach wurden die Keratinozyten mittels Percoll-Dich- 
tegradientenzentrifugation isoliert und gewaschen. Die 
Keratinozyten wurden dann in einer Dichte von 4.000 
bis 8.000 Zellen/cm 2 einges&ht und unter serumfreien 
Bedingungen in definiertem KGM (Keratinozyten- 
Wachstumsmedium von Clonetics), welches mit 0,15 
mM Ca ++ , 0,lng/ml hEGF, 5,0pg/ml Insulin und 
0,5 ng/ml Hydrocortison supplementiert war, kultiviert 
Dehydroepiandrosteron (Sigma) wurde in Dimethylsulf- 
oxid geldst und als 20 mM Stammldsung bei -20°C 
aufbewahrt 

Analyse der Dehydroepiandrosteron-induzierten 
Wachstumshemmung 

Die Keratinozyten wurden wie oben trypsinisiert und 
in 6- Well Platten eingesat Nach 24 Stunden wurde das 
Medium entfernt und frisches Medium, welches entwe- 
der 0; 6,25; 12£; 25; 50; 100 oder 200 pM Dehydroepian- 
drosteron enthielt, dazugegeben. Nach drei Tagen wur- 
de die Behandlung in gleicher Weise wiederholt Nach 
weiteren drei Tagen wurde das Medium entfernt und 
die Zellen mit Methylenblau gefarbt Danach wurde die 
Anzahl der Kolonien mit einem Durchmesser von mehr 
als 0,1 mm mit einem automatischen Koloniezahler (Ar- 
tek 880) bestimmt Wie Abb. I zeigt, verursachte die 
sechstagige Behandlung mit Dehydroepiandrosteron ei- 
ne dosisabhangige Hemmung des Zellwachstums, insbe- 
sondere bei Konzentrationen von mehr als 50 pM (ca. 
das Zehnfache des normal en Serums piegels von DHEA 
und DHEA-Sulfat zusamraen). Die einzelnen Punkte in 
Fig. 1 stellen Mittelwerte von je drei parallel behandel- 
ten Wells dar. Die dazugehorigen Balken entsprechen 
den dazugehdrigen SEM. Das Zellwachstum ist in Pro- 
zent bezQglich der Kontrolle dargestellt Die Anzahl der 
Kolonien in den Kontrollwells betrug 155 ± 13. 
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Analyse der Interleukin-6-Produktion 

Die Keratinozyten wurden wie oben dargestellt tryp- 
sinisiert und in 24- Well Platten eingesat Nach 24 Stun- 

5 den wurde das Medium entfernt und frisches Medium, 
welches entweder 0; 25 oder 200 pM Dehydroepiandro- 
steron enthielt, dazugegeben. Nach drei Tagen wurden 
100 pi Medium von vier parallel behandelten Wells ent- 
nommen, gepoolt und die Konzentradon an IL-6 mittels 

10 eines kommerziell erhaltlichen IL-6 ELISA (R$D Sy- 
stems) bestimmt In Fig. 2 ist die Hemmung der IL-6 
Produktion in Keratinozyten durch DHEA dargestellt 
In Kontrollzellen wurden 4,7pg/ml IL-6 produziert 
Wahrend die IL-6-Ausschuttung nach 25 pM DHEA 

15 kaum verandert war, fuhrte die Behandlung mit 200 nM 
DHEA zu einer dramatischen Hemmung der IL-6- Pro- 
duktion bis auf \0% des Kontrollniveaus. 

Beispiel lfTeil 3) 

20 

Das experimentelle Modell wurde wie in S. Schulz 
and J. W. Nyce. Cancer Res. 51, 6563-6567, 1991 vorbe- 
reitet HT-29 humane Kolonadenokarzinomzellen wur- 
den in einer Dichte von 2,5 x 6 pro 100 mm Schale 

25 eingesalit Nach 2 Tagen wurden die Zellen entweder 
nicht behandelt (Spur 1) oder mit 50 pM DHEA (Spur 2), 
50 pM 16-a-Fluoro-5-androsten-17-on (8354, Spur 3), 
50 pM DHEAS (Spur 4) for 24 h behandelt Wahrend 
der letzten 12 h der Behandlung wurden die Zellen mit 

30 100 pCi/ml PH] MevalonsSure markiert Anschliefiend 
wurden die Zellen zweimal in PBS gewaschen, und in 
Detergenzpuffer (1% Triton X-100, 1% Natriumdeox- 
ycholat, 0,1% SDS, 150 mM NaCl, 25 mM Tris-HCl pH 
7,4, 1 |iM Pepstatin, 1 mM PMSF, 2 pg/ml Aprotinin) 

35 lysiert Nach einer Zentrifugation bei 100,000 x g fQr 
30 min bei 4°C wurden die Proteinkonzentrationen be- 
stimmt, und gieiche Proteinmengen von jeder Probe 
(200 pg) wurden elektrophoretisch aufgetrennt (12% 
SDS-PAGE). Das resultierende Gel wurde in fluorogra- 

« phischem Verstarker getrankt und getrocknet Danach 
wurde es fur 2 bis 4 Wochen gegenfiber Rontgenfilm 
exponiert 

Die Ergebnisse sind in Fig. 3a und 3b dargestellt und 
zeigen einen vermehrten Einbau von Radioaktivitat in 

45 DHEA-behandelten Zellen im Vergleich zu unbehan- 
delten Zellea Dabei tritt eine Bande mit einem Moleku- 
Iargewicht im Bereich von 21,000 bis 26,000 hervor. Bei 
diesen Proteinen handelt es sich um kleine GTP-binden- 
de Proteine einschlieBIich des p21 ru . Interessanterweise 

50 erfolgte in 16-a-FIuoro-5-androsten-17-on- behandelten 
Zellen ein etwa 4-fach hdherer Einbau von Radioaktivi- 
tat als in DHEA-behandelten Zellen. In DHEAS-behan- 
delten Zellen wurde wenig oder keine Radioaktivit&t 
eingebaut Der erhdhte Einbau von pH]Mevalonsaure 

55 in Proteine in DHEA- und 16-a-FIuoro-5-androsten- 
17-on- behandelten Zellen ist Ausdruck der Substanzin- 
duzierten Erniedrigung endogener Mevalonsdure-Po- 
ols, so daB die exogen applizierte radioaktiv-markierte 
MevalonsSure Zugang zu den Isoprenylierungsstellen 

60 der Proteine finden konnte. Die Hdhe des radioaktiven 
Signals refletiert also das Vermdgen den Substanzen, 
die endogene MevalonsSuresynthese zu hemmen und 
damit die Proteinisoprenylierung zu blockieren. 

65 Beispiel 2 

Im folgenden sind mogliche topische Formulierungen 
dargestellt, die durch Mischen der folgenden Ingredien- 
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tien hergestellt werden kdnnen. Alle Angaben entspre- 
chen Gewichtsprozent 

Tabelie 1 
L6sungen 



Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 1,0 

Aqu. purific. 99,0 

Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 1,0 

Natr. bicarbon. 1,0 

Aqadestillat 98,0 

Tabelie 2 
Pasten 



Tabelie 4 
Creme 

Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 
Natr. cetylstearylsulfur. 
Cerae alb. 
Glycerol 

Alcohol cetylstearyL 
Par af f. liquid 
Acid sorbinia 
Aqu. purificat 

Patentansprfiche 



1,0 
2,0 
5,0 
7,0 
10,0 
16,0 
0,2 
58,8 



1. Verwendung einer Substanz oder einer Korabi- 
nation von Substanzen der Forme! I 



10 



15 



Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 


1,0 


20 


Acid salicyL 


2,0 




Paraff. solid 


5,0 




Past zinc 


92,0 




Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 


1,0 




Acid salicyL 


2,0 


25 


AmyLTritic. 


20,0 




Zincoxydat 


20,0 




Paraff. solid 


12^ 




Paraff. subliquid 


44,5 


30 


Tabelie 3 






Salben 




35 


Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 


1,0 




Liqu. carbon, deterg. 


2,0 




Ungt alcohoL lanae 


97,0 




Dehydroepiandrosteron oder DHEA-Derivat 


3,0 


40 


Hernial AW-Salbe 


97,0 





45 



50 



55 



60 



65 




in geeigneter pharmazeutischer Zubereitung zur 
topischen Behandlung von psoriasis-befallenen 
Hautpartien, wobei 

— R l ein Wasserstoff, ein Halogen, eine Hy- 
droxygruppe, ein niederer Alkyl-, Alkoxy-, Al- 
kenyl- oder Alkinylrest ist und 

— R 2 ein Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 
eine Ketogruppe, ein niederer Alkyl-, Alkoxy-, 
Alkenyl- oder Alkinylrest, eine SOaM-Gruppe, 
bei der N Wasserstoff, Natrium, ein Alkali- 
oder Erdalkalimetall ist, eine Sulfatidgruppe 
oder eine Phosphatidgruppe ist; 

wobei die gestrichelte Linie in 3-Stellung eine mdg- 
liche Doppelbindung zum Rest R 2 angibt und die 
gestrichelte Linie zwischen Positionen 5 und 6 des 
Steroidgerflsts anzeigt, daB neben Substanzen mit 
einem Androsten- 1 7-on-Grundkdrper auch solche 
mit einem Androstan-17-on-Grundk5rper unter 
Formel I fallen. 

2. Verwendung einer Substanz oder einer Kombi- 
nation von Substanzen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Sulfatidgruppe die Formel 
II oder die Phosphatidgruppe die Formel III hat 

-0~S02-O-CH 2 -CH(OCOR 3 )-CH2(OC0- 
R 4 ) (ID 

-O-PO 2 -O-CH2-CH(OCOR 3 )-CH2(0C0- 
R 4 ) (HO 

wobei die voneinander unabhangigen Reste R 3 und 
R 4 jeweils lineare oder verzweigte Alkylketten von 
1 bis 14 C-Atomen oder eine Glucuronidgruppe der 
Formel IV 



COOH 




IV 



sind. 

3. Verwendung einer Substanz oder einer {Combi- 
nation von Substanzen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB in Formel I 

— R l ein Fluor, Brom, Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe und 

— R 2 ein Wasserstoff, eine Hydroxygruppe 
oder eine Methylgruppe darstellt 

4. Verwendung einer Substanz oder einer Kombi- 
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nation von Substanzen nach einem der Anspruche 
1 bis 3, dadurch gekennzeichnete dafi die Substanz 
ein 16-a-Fluoro-5-androsten-17-on ist 

5. Verwendung einer Substanz oder einer Kombi- 
nation von Substanzen nach einem der Anspruche 
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daO die Applika- 
tions-Dosis der Substanzen der Forme! I insgesamt 
im Bereich von 1 bis 3600 mg/kg Kdrpergewicht/ 
Tagliegt 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB zu der oder den Sub- 
stanzen der Forme! I ein Therapeutikum aus der 
Gruppe Keratinolytika, Glucokortikoide, Teer, 
Dithranol,Calcipotriol, Cyclosporin A zugesetzt ist 
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